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Verfahren zur Herstellung von Abietamid-Derivaten 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
neuen Diterpensaureainiden, insbesondere von Amidderivaten 
der Abietinsaure, der Dehydroabietinsaure, der Dihydro- 
abietinsaure und der Tetrahydroabietinskure, das dadurch 
gekennzeichnet 1st, datt Abietinsaure, Dehydroabietinsaure! 
DihydroaL 1 etinsaure oder Tetrahydroabietinsuure oder ihre 
reaktionsf ahigen Derivate mit einem Amin der allgemeinen 
Formel HNRH • umgesetzt werden, wobei R und H 1 ein Wasser- 
stoffatom, eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 
3 bis 15 Kohlenstof fatomen, eine niedere Alkenylgruppe, eine 
Cycloalkylgruppe, eine Phenylgruppe, eine Phenylalkylgrupp 
oder eine in #-Stellung eine niedere Alkylgruppe aufweisende 
Phenylalkylgruppe 1st, mit der Uafigabe, dafi die Falle ausge- 
nommen sind, in denen so wo hi R ais auch R 1 Wasserstof f atome 
sind und in d nen einer der Reste R od r R v in Wasserstof f- 
atom und der jeweils and r Rest ine Pb nylgruppe 1st. 
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liei der praktischen Durchfuhrung dieser Uiasetzung konnen ein 
Dehydrierungsmittel, wie ein Dicycloalkyldicarboxydiimid, 
und ein basischer Katalysator, wie ein Hydroxid, Alkoxid oder 
Amid eines Alkalimetalls, eingesetzt werden, 

Diese Abietanilide, wie Ahietamide, Dehydroabietamide, 
Dihydroabietamide und Tetrahydroabietaiaide, die nach dem 
erf indungsgemafiexi Verfahren hergestellt werden, haben eine 
hohe Wirksawkeit zur rierabsetzung des Blutcholesterinspiegels 
und sind wertvolle Uittel bei der Behandlung der Arterio- 
sklerose. 

Die als Ausgangsstof f e bei dem Verfahren nach der Erfindung 
verwendeten Diterpensauren sind leicht verfugbar. Insbeson- 
dere Abietinsaure ist eine in der Natur vorkomraende Verbindung, 
die in grofien Mengen aus den Harzen von Uewachsen der Familie 
der Pinaceae gewonnen wird und billig ist, Dehydroabietin- 
saure wird in hoher Ausbeute durch Behandeln eines Harzes 
von Gewachsen der Familie der Pinaceae mit Pd-Kohlenstof f 
erhalten, und solcbes Pd-Kohlenstof f-behandeltes Harz, das 
Dehydroabietinsaure in grofler Menge en thai t, ist ohne weiteres 
im Handel erhaltlich. Weiterhin konnen Dihydro*4bietinsaure 
und Tetrahydroabietinsaure leicht durch Umsetzen von Abietin- 
saure mit einem geeigneten Beduktionsmittel erhalten werden. 

Die Umwandlung von Diterpensauren in reaktionsfahige Derivate, 
wie SSureanhydride, Ester und Saurehalogenide, geschieht nach 
gebrauchlichen Methoden. So werden die Saureanhydride im 
allgemeinen mit Hilfe eines Dehydrierungsmittels, wie Essig- 
saureanhydrid Oder Acetylchlorid, die Ester durch ubliche 
Veresterungsmethoden, wie Methylierung mit Diazomethan, und 
die Saurehalogenide durch Halogenierung mit Halogenierungs- 
mitteln, wie PX-, PX 3 und SOX 2 (wobei X ein Halogenatom 1st) 
erhalten. 
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Die als andere Reaktionsteilnehmer zu verwendenden Amine 
umfassen eine Vielzahl von Verbindungen der vorstehenden 
ailgemeinen Formel HNRR». Beispiele fiir diese Amine sind 
Isopropylamin, Decylamin, Dodecylamin, Pentadecylamin, Allyl- 
auiin, Cyelohexylamin, Cycloheptylamin, Cyclopentylamin, 
Benzylamin, o^Methy lbenzylarain, oC-Athy Ibenzylamin, 
Dibenzylamin, B-Phenathylamin, N-Methyl-N-cyclohexylamin, 
N-Athyl-N-benzylamin, N-Methylanilin, N-Phenyl-N-benzylamin 
u. dgl. 

Als Reaktionslosungsmittel konnen Alkohole, wie Methanol und 
Athanol, aliphatische und aromatische Kohlenwmsserstoff e, 
wie n-Hexan, Benzol und Xylol, halogenierte Kohlenwasserstof f e, 
wie Chloroform, cyclische Ather, wie Dioxan und Tetrahydro- 
furan, und aromatische heterocyclische Verbindungen, wie 
Pyridin, verwendet werden. Da die Reaktion haufig schon bei 
Abwesenheit eines Losungsmittels einsetzt, kann auch oft ohne 
Verwendung eines Losungsmittels gearbeitet werden. 

Die Ausgangsverbindungen werden im ailgemeinen In solchen 
Mengen vorgegeben, dal* 1,5 bis 3 Mole Arain pro Idol Diterpen- 
saure oder ihres Der ivates, beispielsweise ihres Saureanhydrids, 
Esters oder Saurehalogenids, eingesetzt werden. Beim Einbringen 
der Ausgangsverbindungen kann gewiinschtenfalls eine geeignete 
Menge der Saurekomponente in in einem Losungsmittel geloster 
oder suspendierter Form eingebracht werden, und das Amin kann 
zu dex* Losung oder Suspension nach und nach zugesetzt werden, 
erf orderlichenfalls unter Ruhr en und Kiihlung* 

Die Umsetzung kann in jeweils geeigneter Weise unter Eis- 
kuhlung, bei Raumtemperatur oder unter Erhitzen durchgefUhrt 
werden* Sie ist gewohnlich innerhalb von 12 Stunden vollstan- 
dig beendet. Die Beendigung der Reaktion kann leicht durch 
das Verschwinden der Flecken der Ausgangssubstanzen bei der 
Silikalgel-DUnnschichtchromatographi unt r V rwendung ines 
Entwickl rs, wie Chloroform, f stgestellt w rden. 
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Nach Beendigung der Keaktion kann das gewttnschte Dit rpen- 
saurearaid, wie Abietamid, Dehydroabietamid, Dihydroabletamid 
oder Tetrahydroabietamid, aus dem R aktionsgemisch durch 
ubliche Methoden isoliert werden. Wenn beispielsweise ein mit 
Wasser mischbares Reaktionsldsungsmittel verwendet worden ist, 
wird das Losungsmittel aus dem Heaktionsgeraiscfa unter vermin- 
dertem Druck abgezogen, und der Ruckstand wird mit einem mit 
Wasser nicht mischbarea Losungsmittel, wie Ather oder Benzol, 
auf genommen. Wenn ein mit Wasser nicht mischbares Losungs- 
mittel, wie Benzol oder n-Hexan, : verwendet worden ist, wird 
das Reaktionsgemisch je nach Notwendigkeit mit einer verdunn- 
ten Saure mit einer Konzentration von 3 bis 5 % 9 einer ver- 
dlinnten wassrigen Alkalildsung (3- bis 5 %ig) und dann mit 
Wasser gewaschen und getrocknet, und nachdem das Losungsmittel 
aus der gewaschenen Schicht entfernt worden ist, wird das 
gewlinschte Produkt im allgemeinen in Form eines kristallinen 
Pulvers erhalten. Das Umkristal lisieren erfolgt mit den 
iiblichen Losungsmitteln. Falls der nach Entfernen des Losungs- 
mittels erhaltene Ruckstand ein oliges Produkt 1st, wird 
mittels Tonerde- oder Silikagel-Saulenchromatographie oder 
pi-aparativer Dunnschiclitchromatographie gereinigt. 

Die erf indungsgemafi verwendete Dihydroabietinsaure ist 
^-Dihydroabietinsaure, jedoch ist die Amidsynthese nicht auf 

die 4 -Dihydroverbindung beschrankt, sondern es kdnnen erfin- 

7 13 14 
dungsgemaft ebejiso auch die A A - und A -Isomer en ver- 
wendet werden* 

Die Erfindung wird nachstehend anhand von Beispielen im ein- 
zelnen erlautert, die jedoch in keiner Weise eine Einschrankung 
des Erf indungsbereiches bedeuten. 
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jjeisoiel 1 

ilerstellung von N-Benz;yltetrahydroabietamid 

liin aus 3,0(i g (10 mLLol) Te trahydroabietinsaure und einem 
uberschutf von Thionylchlorid hergestelltes Saurechlorid wurde 

10 ml Pyridin zugesetzt, und das Geinisch wurde mit 3,22 g 
(30 luulol) uenzylaiiiin unter Huhren und Eiskuhlung versetzt. 
dus Geniisch wurde unter Eiskuhlung 30 Minuten lang geruhrt. 
Das Pyridin wurde unter verwindertein Druck abgezogen, und der 
Uuckstand wurde wit 100 ml iither auf genomiaen. Die unloslichen 
Uestandteiie wurden abliltriert, und das Filtrat wurde mit 
5 %iger HC1, Wasser, 3 Viifejer wassriger NaOtf-Losung und Wasser 
in dieser Keihenfolge gewaschen. Die athei'ische Schicht wurde 
uber wasserireiem Wagnesiumsulfat getrocknet und filtriert. 
Der Ather wurde abgezogen, und der kristalline PulverrUck- 
stand wurde aus n-Hexan uinkristallisiert , wobei 3,01 g farb- 
loser Nadeln (J?p. 112 bis 114° C) in einer Ausbeute von 
76 f l % erhalten wurdea. 

Elementaranaiyse fur C^y^^^* 

iierecluxct: C = 81,97 %, H - 10,51 %, N ~ 3,54 % 
Gefunden: C - 81,91 %, H - 10,56 %, N - 3,71 % 

iieisuiel 2 

llerstellung von N-Isopropyl-A -dihydroabietamid 

Kin aus 4, a7 g (10 mUol) 4 8 -Dihydroabietinsaure und einem 
jberscliuii von Diazomethan erhaltener Methylester wurde zu 
30 ml Xylol zugesetzt, und das Geiuisch wurde mit 2,90 g 
(48 mWol) Isopropylamin und 1,95 g (50 mliol) Natriumamid 
vorsetzt. Dann wurde das erhaltene flilssige Gemiscb in einem 
Druckrohr eingeschlossen und 20 Stunden lang auf 180 C 
erhitzt. Die lieaktionsf lussigkeit wurde filtriert, und das 
Filtrat wurd mit 5 Vblger liCl und dann mit Wass r g waschen. 
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Die Xylolschicht wurde Ubei^asserfreiem Natriumsulf at getrock- 
net und filtriert. Das Xylol wurde unter vermindertem Druck 
abgezogen, und der kristalline Pulverriickstand wurde aus 
n-liexan uiakristallisiert , wobel 4,9 g farbloser Nadeln 
(Fp. 162 bis 163° C) in einer Ausbeute von 86,4 % erhalten 
wurden. 

Elementaranalyse fur C.^HygON: 

Berechnet: C - 79,94 % 9 H - 11,83 %, N » 4,05 % 
Gefunden; C - 80,09 %, H - 11,41 %, N « 4,34 % 

Beispiel 3 

Herstellung von N-Methyl-N-cyclohexylabietamid 

Ein 5,86 g (10 mMol) Abietinsaureanhydrid, 2,26 g (20 mMol) 
N-Methyl-N-cyclohexylamin und 50 ml Xylol enthaltendes fliissi- 
ges Gemisch wurde erhilzt und 8 Stunden lang am RuckfluB 
gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und mit 3 %iger 
wassri^er K0H-L6sung, Wasser, 3 %iger HC1 und Wasser in dieser 
Keihenfolge gewaschen. Die Xylolschicht wurde uber wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet und filtriert. Dann wurde 
das Xylol unter vermindertem Druck abgezogen, und als der 
olige lluckstand stehengelassen wurde, setzte die Kristallisa- 
tion ein. Es wurde aus Aceton umkristallisiert, wobei 3,15 g 
farbloser Blattchen (Fp. 130 bis 131° C) in einer Ausbeute 
von 79,4 % erhalten wurden. 

Elementaranalyse fur C 27 l£ 42 ON: 

Berechnet: C = 81,55 %, II - 10,90 %, N ■» 3,52 % 
-Gefunden; C - 81,53 %, H = 11,10 %, N « 3,71 % 
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Beiopiel 4 

ilerstellung voa N-Cyclohexyldehydroabietamid 

Ein aus 1,61 g (5 iuMol ) Dehydroabietinsaure, 0,66 g (6 mMol) 
Cyclohexylamin, 1,24 g (6 mkol) Dicyclohexylcarbodiimid und 
20 ml Dioxan bestehendes fliissiges Geraisch wurde bei Rauntera- 
peratur 6 Stunden lang geruhrt, wonach das Gemisch noch eine 
Stunde lang auf 60° C erhitzt wurde. Das Heaktionsgemisch wurde 
zuin Entfernen des Uioxans eingeengt, und der olige Riickstand 
wurde mit 100 ml Metliyienchlorid versetzt • Die Methylenchlorld- 
schicht wurde mit 3 %iger HC1 und Wasser gewaschen, tiber 
wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und abfiltriert. Das 
Filtrat wurde auf ein Voluiuen von 25 ml eingeengt, und das 
Konzentrut wurde bei iiaumtemperatur iiber Nacht stehengelassen. 
Danach wurde dex* Niederschlag abfiltriert, und das Filtrat 
wurde bis zur Trockne eingeengt. Der pulverf ormige Riickstand 
wurde aus Methanol uiukristallisiert , wobei farblose Nadeln 
(Fpo IkSS bis 189° C) in einer Ausbeute von b4,6 % erhalten 
wurden. 

Llementaranalyse fur C 2 6 H 39^ N: 

Berechnet: C => 81, bl* %, H = 10, JU %, N - 3,67 % 
Gefunden: C = *2,06 %, If - 10,54 %, N - 3,50 % 

Die folgenden Verbindungen wurden auf die in den Beispielen 1 
bis 4 beschriebene Weise erhalten: 

N-Isopropyl^etrahydroabietamid (Fp. 114 bis 116° C) 
N-Decylabietamid (olige Substanz) 
N-Dodecylabietamid (olige Substanz) 
N-Dodecyldehydroabietamid (olige Substanz) 
M-Pentadecylabietamid (olige Substanz) 
N-AllyldiUydroabietainid (Fp. 92 bis 94° C) 
W-Allylabietainid (olige Substanz) 
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N, N-Diallyldihydroabietamid (olige Substanz) 
N-Cyclohexyltetrahydroabietamid (Fp. 146 bis 147° C) 
N-Cycloheptyidihydroabietamid (Fp. 176 bis 178° C) 
N-Cyclohepiylabietamid (Fp. 146 bis 148° C) 
N-Cyclopentyltetrahydroabietamid (Fp. 181 bis 183° C) 
W-Cyclopentylabietamid (Fp. 164 bis 165° C) 
N-Benzylabietamid (Fp. 106 bis 107° C) 

N-o£-Phenylathyltetx*ahydroabietaiiiid (pulverf ormige Substanz) 
N-oC-Pheny lathy idihydroabietamid (Fp. 125 bis 128° C) 
N-a-Phenylathylabietamid (Fp. b5;bis 87° C) 
N_*-Phenylathyldehydroabietamid (Fp. 173 bis 175° C) 
N-<x-Phenylpropyldihydroabietamid (Fp. 106 bis 109° C) 
N-oc-Phenylpropyldehydroabietamid (Fp. 153 bis 154° C) 
N, N-Dibenzyltetrahydroabietamid (olige Substanz) 
N,N-Dibenzylabietamid (olige Substanz) 

N-i3-Pheny lathy ldihydroubietamid (glasartige Substanz) 
N-Methyl-N-cyclohexy ltotrahydroabietamid (glasartige Substanz) 
N-Athyl-N-benzyldihydroabietamid (Fp. 106 bis 107,5° C) 
N-Athyl-N-benzyldehydroabietaroid (Fp. 124 bis 125° C) 
N-Methyl-N-phenyltetrahydroabietamid (Fp. 105 bis 107° C) 
N-Methyl-N-phenyldehydroabietamid (Fp. 109 bis 110° C) 
N-Phenyl-N-benzyltetrahydroabietaiaid (Fp. 127 bis 128° C) 



Die erf indu.ugsgemaBen Verbindungen haben eine hohe Wirksamkeit 
zur Herabsetzung des Blutcholesterinspiegels, was durch die 
folgenden Versuche nachgewiesen wird; 

Eine 1 % Cholesterin, 0,25 % Natriuincholat und 0,03 % bzw. 
0,1 % der Testverbindung enthaltende, vollkommen synthetische 
Diat wurde einer Gruppe von sechs mannlichen Ratten mit einem 
Kdrpergewicht von etwa 50 g nacheinander drei Tage lang ver- 
abreicht, wobei man die Ratten uber Nacht fasten lieB. Dann 
wurden die Ratten geschlachtet und ihr Blut zur Bestimmung 
der Cholesterinkonzentration gesammelt. Die Blutcholesterin- 
konzentration wurde mit einem autoraatisch n Technicon-Analyse- 
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gerat gemessen. Die orlialtenen Ergebnisse sind in der folgen- 
den Tabelle zusammengestellt: 

Tabelle 

Verbindung % Unterdruckung 



Dosis in der Diat; 
0,03 % 0,1 % 



N-Cyclopentylabietaiaid 


11 


32 


**) 


N-Benzyldihydroabietaniid 


25 *) 


64 


**) 


N-oc^-Pli eny la t h y 1 d i hy dr oa bx e t amid 


71 **) 


99 


**) 


N-Methyl— N-phenyldihydroabietamid 


-8 


27 


**) 



Jeder Wert der Tabelle ist ein relativer Wert, dessen Ermitt- 
lung auf der Yoraussetzuiig beruht, daft der Wert einer Ver— 
gleichsgruppe, d.h. einer Gruppe, der Cholesterin verabreicht 
worden ist, mit Null und der Wert der normalen Gruppe, d.h. 
der Gruppe, der kein Cholesterin verabreicht worden ist, mit 
100 angesetzt wird. Dus Zeichen *) bedeutet, dafi der Wert 
gegenuber der Vergleichsgruppe mit einem beachtlichen Spiegel 
von 5 % stat ist isch beruerkenswert ist, und das Zeichen **) 
bedeutet, daxi der Wert gegenuber der Vergleichsgruppe mit 
einem beachtlichen Spiegel von 1 % statistisch bemerkenswert 
ist. 

Die Werte der vorstehenden Tabelle zeigen, dafl Jede Verbindung 
schon eine beachtliche Wirkung zur Herabsetzung des Blut- 
cholesterinspiegels hat, wenn sie in einer winzigen Menge 
verabreicht wird, so daii die erf indungsgemaiien Verbindungen 
ausgezeichnete Mittel bei der Behandlung der Arteriosklerose 
sind. 



Patentansnruch ; 
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P^tentanspruch 



Verfahren zur Herstellung von Amidderivaten der Abietinsaure , 
der Dehydroabietinsuuro, der Dihydroabietinsaure und der 
Tetrahydroabietinsaure, dadurch gekennzeichnet, dali Abietin- 
saure, Dehydroabietiniiaure, Dihydroabietinsaure oder Tetra- 
hydroabietinsaure oder ihre x-eakfionsf ahigen Derivate mit 
eii.oiu Am in der allgemeinen l/'oriuel HNltlt 1 uiugesetzt werden, 
wobei R und K 1 ein tfasserstoffatom, eine gerade oder verzweig- 
te Alkyl^ uppe mit J bis 15 Kohlenstof f atoraen, eine niedere 
Alkenylgruppe, eine Cyeloaikylgruppe, eine Phenylgruppe, eine 
Phenylalkylgruppe oder eine in oC-Stellung eine niedere Alkyl- 
gruppe aufweisende Phenylalkylgruppe ist, mit der Maflgabe, da& 
die Falle ausgenommen ^ind, in denen sowohl K als auch 11* 
Wasserstof fa tome sind und in denen einer der Heste H Oder It 9 
ein Wasserstof fatoia und der jewel Is andere Iteste eine Phenyl- 
gruppe ist. 
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